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Abstract of FR 291 5748 (A1) 

La presente invention concerne des nouveaux materiaux a base de polyaminoacides modifies, 
biodegradables, utiles notamment pour ta vectorisation de principe(s) actif(s) (PA). L'invention vise aussi 
de nouvelles compositions pharmaceutiques, cosmetiques, dietetiques ou phytosanitaires a base de ces 
polyaminoacides.Le but de l'invention est defournir une nouvelle matiere premiere polymere, 
susceptible d'etre utilisee pour la vectorisation de PA et permettant de satisfaire de maniere optimale a 
toutes les specifications requises en I'espece : biocompatibilite, biodegradabilite, aptitude a s'associer 
facilement avec de nombreux principes actifs ou a les solubiliser, et a liberer ces principes actifs in vivo.; 
Ce but est atteint par la presente invention qui concerne des nouveaux polyglutamates modifies par des 
groupes cationiques qui, s'ils sont deprotonables, presenters un pKa superieur ou egal a 7, et par des 
groupements hydrophobes comportant de 8 a 30 atomes de carbone.Ces polyglutamates modifies par 
des groupes cationiques sont aptes a se transformer aisement et economiquement en particules de 
vectorisation de principes actifs, ces particules etant elles-memes propres a former des suspensions 
colloidales aqueuses stables. Ces polyglutamates modifies presentment I'avantage d*§tre moins visqueux 
que d'autres polymeres analogues, tout en conservant une capacite a associer des proteines telles que 
I'insuline.; Certains sont solubles dans I'eau a pH acide et deviennent insoluble a pH physiologique (7,4) 
et devraient done, lors d'une injection sous-cutanee, precipiter sur le site d'injection. 
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modifies pr6sentent I'avantage d'etre molns visqueux que 
d'autres polym&res analogues, tout en conservant une ca- 
pacity a assocler des prolines telles que I'insuline. Cer- 
tains sont solubles dans I'eau a pH acide et deviennent 
insoluble & pH physiologique (7,4) et devraient done, lors 
d'une injection sous-cutan6e, prScipiter sur le site d'injec- 
tion. 



GROUPEMENTS HYDROPHOBES ET LEURS APPLICATIONS, NOTAMMENT THERAPEUTIQUES. 

@ La pr&ente invention concerne des nouveaux mat§- 
riaux &base de polyaminoacides modifies, biodSgradables, 
utiles notamment pour la vectorisation de principe(s) actif(s) 
(PA). L'invention vise aussi de nouvelles compositions phar- 
maceutiques, cosm&iques, dtetetiques ou phytosanitaires & 
base de ces polyaminoacides. 

Le but de invention est de fournir une nouvelle mature 
premiere polymfcre, susceptible d'etre utilisSe pour la vecto- 
risation de PA et permettant de satisfaire de rnaniere opti- 
male & toutes les specifications requises en I'espfcce: 
biocoinpatibilite, biod6gradabilit6, aptitude a s'associer faci- 
lement avec de nombreux principes actifs ou & les solubili- 
ser, et a Iib6rer ces principes actifs in vivo. Ce but est atteint 
par la pr6sente invention qui concerne des nouveaux poly- 
glutamates modifies par des groupes cationiques qui, s'ils 
sont d§protonables, prSsentent un pKa sup&ieurou 6gal k 
7, et par des groupements hydrophobes comportant de 8 & 
30 atomes de carbone. 

Ces polyglutamates modifi6s par des groupes cationi- 
ques sont aptes & se transformer ais6ment et 6conomique- 
ment en particules de vectorisation de principes actifs, ces 
particules 6tant elles-m§mes propres & former des suspen- 
sions colloidales aqueuses stables. Ces polyglutamates 
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ACIDES POLYGLUTAMIQUES FONCTIONNALISES PAR DES GROUPES 
CATIONIQUES ET DES GROUPEMENTS HYDROPHOBES ET LEURS 
APPLICATIONS, NOTAMMENT THERAPEUTIQUES 

5 La presente invention concerne des nouveaux materiaux biodegradables a base de 
copolyaminoacides, utiles notamment pour la vectorisation de principe(s) actif(s) (PA). 
L'invention vise aussi de nouvelles compositions pharmaceutiques, cosmetiques, 
dietetiques ou phytosanitaires a base de ces polyaminoacides modifies. Ces compositions 
peuvent etre du type de celles permettant la vectorisation de PA et se presentant, de 
10 preference, sous forme d'emulsions, de micelles, de nanoparticules, de microparticules, de 
gels, d'implants ou de films. 

Les PA consideres sont, avantageusement, des composes biologiquement actifs et qui 
peuvent etre administres a un organisme animal ou humain par voie orale, parenteral, 
nasale, vaginale, oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, intramusculaire, intradermique, 

15 intraperitoneale, intracerebral, buccal e, etc. 

Les PA plus parliculierement, mais non Iimitativement, concernes par Tinvention sont des 
proteines, des glycoproteins, des peptides, des polysaccharides, des lipopolysaccharides, 
des oligo ou des polynucleotides, et des molecules organiques. Mais il peut aussi s'agir de 
produits cosmetiques ou de produits phytosanitaires, tels que des herbicides, des 

20 insecticides, des fongicides, etc. 

Dans le domaine de la vectorisation des principes actifs notamment medicamenteux, il 
existe un besoin, dans beaucoup de cas : 

• de les proteger contre la degradation (hydrolyse, digestion enzymatique 

25 etc.), 

• et/ou de controler leur vitesse de liberation afin de maintenir un niveau 
therapeutique sur une duree definie, 

• et/ou de les vehiculer (en les protegeant) au site d'action. 

30 A ces fins, plusieurs types de polymeres ont ete etudies et certains sont meme disponibles 
commercialement. On peut citer, par exemple, les polymeres du type polylactique, 
polylactique-glycolique, poly oxyethylene-oxy propylene, polyaminoacide ou encore 
polysaccharide. Ces polymeres constituent des matieres premieres permettant de fabriquer, 
par exemple, des implants massiques, des microparticules, des nanoparticules, des 

35 vesicules, des micelles ou des gels. Outre le fait que ces polymeres doivent etre adaptes a 
la fabrication de tels systemes, ils doivent egalement etre biocompatibles, non-toxiques, 
non-immunogenes, economiques et ils doivent pouvoir etre facilement elimines du corps 
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et/ou etre biodegradable*. Sur ce dernier aspect, il est de surcroTt essentiel que la 
biodegradation dans l'organisme genere des produits non-toxiques. 

A titre d'illustration de I'art anterieur concemant des polymeres employes comme matieres 
5 premieres pour la realisation de systemes de vectorisation de PA, divers brevets ou 
demandes de brevet ou articles scientifiques sont evoques ci-apres. 

Le brevet US-B-4,652,441 decrit des microcapsules de polylactide encapsulant l'hormone 
LH-RH. Ces microcapsules sont produites en preparant une emulsion eau-dans-huile-dans- 
10 eau et comprennent une couche interne aqueuse contenant l'hormone, une substance 
(gelatine) fixant cette derniere, une couche huileuse de polylactide, ainsi qu'une couche 
externe aqueuse (alcool polyvinylique). La liberation du PA peut se faire sur une periode 
de plus de deux semaines apres inj ection sous-cutanee. 

15 Le brevet US-B-6,153,193 decrit des compositions a base de micelles de 
poly(oxyethylene)-poly(oxypropylene) amphiphiles, pour la vectorisation d'anti-cancereux 
tel que l'adriamycine. 

Akiyoshi et al. (J. Controlled Release 1998, 54, 313-320) decrivent des pullulans qui sont 
20 rendus hydrophobes par greffage de cholesterol et qui ferment des nanoparticules dans 
l'eau. Ces nanoparticules aptes a se complexer de maniere reversible avec I'insuline, 
ferment des suspensions colloidales stables. 

Le brevet US-B-4,35 1,337 decrit des copolyaminoacides amphiphiles, a base de leucine et 
25 de glutamate, utilisables sous forme d'implants ou de microparticules pour la liberation 
controlee de principes actifs. La liberation de ces deraiers peut se faire sur une duree tres 
longue dependant de la vitesse de degradation du polymere. 

Le brevet US-B-4,888,398 decrit des polymeres a base de polyglutamate ou polyaspartate, 
30 et eventuellement polyleucine, avec des groupements pendants de type 
alkyloxycarbonylmethyle, places "de fa$on aleatoire sur "la chaTne polyamindacide. Ces 
polyaminoacides, greffes par des groupements lateraux e.g. methoxycarbonylmethyle, sont 
utilisables sous forme d'implants biodegradables contenant un PA a liberation prolongee. 

35 Le brevet US-B-5,904,936 decrit des nanoparticules obtenues a partir d'un polymere bloc 
polyleucine-polyglutamate, aptes a former des suspensions colloidales stables et capables 
de s'associer spontanement avec des proteines biologiquement actives sans les denaturer. 
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Ces dernieres peuvent ensuite etre liberees in vivo de maniere controlee, sur une longue 
periode. 

Le brevet US-B-5,449,513 decrit des copolymeres bloc amphiphiles comprenant un bloc 
5 polyoxyethylene et un bloc polyaminoacide, par exemple poly(beta-benzyl-L-aspartate). 
Ces polymeres polyoxyethylene-polybenzylaspartate forment des micelles qui sont aptes a 
encapsuler des molecules actives hydrophobes telles que l'adryamicine ou 
l'indomethacine. 

10 La demande de brevet WO-A-99/61512 decrit des polylysines et des polyornithines 
fonctionnalisees par un groupe hydrophobe (acide palmitique relie a la polylysine ou 
ornithine) et un groupe hydrophile (polyoxyethylene). Ces polymeres, par exemple la 
polylysine greffee avec des chaines polyoxyethylene et palmitoyle, forment, en presence 
de cholesterol, des vesicules capables d'encapsuler la doxorubicine ou l'ADN. Ces 

1 5 polymeres a base de polylysines sont cationiques en milieu physiologique. 

La demande de brevet EP-A-963 758 decrit des polyaminoacides fonctionnalises par un 
groupe cationique. Ces polymeres sont capables de former des complexes avec un acide 
nucleique et sont utilisables en therapie genique. Les groupements cationiques sont des 
20 derives amines qui ne sont pas derives des acides amines et les polyaminoacides ne 
component pas de groupements hydrophobes. 

Yang et al. (Biotechnology Letters 2005, 27, 977-982) decrivent des polyaspartates 
fonctionnalises par des groupements alkyles lineaires et des oligoarginines. Ces polymeres 
25 forment des nanoparticules de 8 a 40 nm dans l'eau et sont capables d'etre internalises par 
des cellules. II est suggere que ces particules peuvent etre utilisees pour la vectorisation de 
molecules hydrophobes. 

Dans le meme domaine, la demanderesse a decrit dans plusieurs demandes de brevets, des 
30 polymeres a base de polyglutamate (anioniques) avec des concepts apparentes. 

La demande WO-A-03/104303 decrit des polyaminoacides anioniques fonctionnalises par 
de Palpha-tocopherol. 

35 La demande WO-A-2004/0 13206 decrit des polyaminoacides anioniques comportant des 
groupements hydrophobes et caracterises en ce que ces groupements sont relies au 
polymere par 1' intermediate d'une rotule contenant deux fonctions amides, et plus 
precisement via un espaceur de type lysine ou ornithine. 
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La demande WO-A-2004/060968 decrit des polyaminoacides fonctionnalises par au moins 
un groupement oligoaminoacide a base de leucine et/ou isoleucine et/ou valine et/ou 
phenylalanine. 

5 L'article de W. C. Shen. Acid-sensitive dissociation between poly(lysine) and histamine- 
modified poly(glutamate) as a model for drug-releasing from carriers in endosomes. 
Biochim BiophysActa 1034 (1): 122-124, 1990, decrit un polyglutamate fonctionnalise par 
40% d'histamine. Cependant, aucun squelette polyglutamate hydrophobise n'est decrit. De 
plus, le polymere developpe precipite entre pH 4 et 5 et est soluble a pH physiologique. 

10 Seule Implication visant a former des complexes avec un polylysine sensible au pH est 
developpee. Ces complexes sont bases sur des interactions electrostatiques. En effet, a pH 
physiologique, le complexe polyglutamatehistamine-polylysine est forme alors qu'il se 
decompose a pH 4-5, valeur du pH dans fendosome. 

15 Ainsi, meme si de tres nombreuses solutions techniques sont developpees et proposees 
dans Tart anterieur pour la vectorisation des principes actifs medicamenteux, la reponse a 
l'ensemble des exigences est difficile a obtenir et demeure perfectible. Plus 
specifiquement, 1'invention concerne des polyaminoacides biodegradables, transformables 
en nano- ou micro-particules colloidales de vectorisation aptes a s'associer reversiblement 

20 a des principes actifs. 

Dans ce contexte, Tun des objectifs essentiels de la presente invention est de fournir de 
nouveaux copolyglutames amphiphiles comportant a la fois des charges positives a pH 
neutres ou proche de la neutrality et des groupements hydrophobes en chaine pendant. 
25 Ces polymeres represented un perfectionnement par rapport a ceux decrits dans les 
brevets ou demandes de brevets cites plus haut en termes de vectorisation d'un principe 
actif tel qu'un peptide ou une proteine therapeutique, un ADN, un ARN ou une petite 
molecule. 

30 Un autre objectif essentiel de la presente invention est que ces polymeres soient aptes a 
etre utilises pour la vectorisation de principe actif PA et permettent de satisfaire de 
maniere optimale a toutes les specifications du cahier des charges, a savoir notamment : 
o capacite : 

■ a former aisement et economiquement des suspensions colloidales aqueuses 

35 stables, 

■ a s'associer facilement avec de nombreux principes actifs, 

■ et a liberer ces principes actifs in vivo, 
o biocompatible, 
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o biodegradabilite, 
o stabiliteal'hydrolyse. 

Cet objectif, parmi d'autres, est atteint par la presente invention qui concerne des 
5 polyaminoacides comprenant des unites glutamiques, caracteriseVen ce que certaines des 
unites glutamiques sont chacune porteuses d'un groupe cationique pendant, qui, s'il est 
deprotonable, presente un pKa superieur ou egal a 7, lesdits groupes cationiques etant 
identiques ou differents entre eux, et en ce que d'autres unites glutamiques sont chacune 
porteuses d'un groupement hydrophobe (GH) pendant, lesdits groupements hydrophobes 
10 (GH) etant identiques ou differents entre eux. 

Dans la description qui suit, sauf precision contraire, le terme M groupe cationique" 
designera d'une maniere generate les groupes cationiques qui ne sont pas deprotonables, et 
les groupes cationiques qui sont deprotonables et qui presentent un pKa superieur ou egal 
15 a 7. 

Chaque polyglutamate selon invention est done fonctionnalise par une multiplicity de 
groupes cationiques et de groupements hydrophobes (GH), pendants et respectivement 
identiques ou differents entre eux. 

20 

Au sens de l'invention, le terme "multiplicite" signifie que le polyglutamate est 
fonctionnalise par : 

* au moins 1 % de groupes cationiques (% molaire par rapport aux acides 
glutamiques) et jusqu'a 99 %, 
25 * en moyenne, au moins deux groupements hydrophobes (GH) pendants par 

molecule. II est possible conformement a l'invention que le polyacide glutamique presente, 
en plus des groupements hydrophobes (GH) pendants, des groupements hydrophobes 
(GH) fixes sur au moins Tune des extremites des chaines de copolymers 

30 Au sens de l'invention, l'expression « etre porteur » signifie que le groupement porte est 
pendant, e'est-a-dire que ledit groupement est un groupement lateral par rapport aux unites 
glutamiques et est un substituant de la fonction carbonyle en y de Turrite glutamique qui le 
porte. 

Le polyglutamate est egalement porteur de groupes cationiques. Ces groupes sont, de 
35 preference, greffes aux unites glutamiques par Tintermediaire d'une liaison amide ou ester. 



Selon une variante de l'invention, encore d'autres unites glutamiques peuvent chacune etre 
porteuses d'un groupement non ioni sable pendant, different des groupements hydrophobes 
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(GH), lesdits groupements non ionisables etant identiques ou differents entre eux. Un tel 
groupement non ionisable pendant peut etre par exemple l'ethanolamine liee par l'azote. 

Selon une autre variante de Invention, encore d'autres unites glutamiques peuvent 
5 chacune etre porteuses d'un groupement non ionise a pH neutre, different des groupements 
hydrophobes (GH), lesdits groupements non ionises a pH neutre etant identiques ou 
differents entre eux. Un tel groupement non ionise a pH neutre peut etre par exemple 
obtenu a partir de l'histidine ou ses derives choisis dans le groupe comprenant les esters 
d'histidine, de preference Tester methylique et Tester ethylique ; Thistidinol, Thistamine, 
10 Thistidinamide, le derive N-monomethyle de Thistidinamide et le derive N,N'-dimethyle 
de Thistidinamide. 

Le polyglutamate, porteur a la fois des groupes cationiques et des groupements 
hydrophobes, et egalement eventuellement de groupements non ioniques (non ionisables 
15 ou non ionises a pH neutre) peut egalement comporter des charges negatives (toujours a 
pH neutre) resultant de Tionisation des groupes pendants de Tacide polyglutamique qui 
n'ont pas ete fonctionnalises. 

11 est du merite de la demanderesse d'avoir mis au point une nouvelle famille de polymeres 
20 a base de polyglutamate et de groupes cationiques et fonctionnalises par une multiplicity 
de groupements hydrophobes et aptes a former des systemes colloidaux stables. La 
capacite de moduler la charge du polymere en fonction du taux de fonctionnalisation peut 

s'averer tres efficace pour : 

- abaisser la viscosite du polymere pour une injection plus facile ou une mise en 
25 cEuvre plus aisee lors de Tetape de formulation. 

- assurer une bonne association avec des principes actifs neutres, anioniques ou 
cationiques. 

Ainsi, les polymeres de Tinvention peuvent etre : 

• anioniques, cationiques, neutres et aptes a associer des principes actifs charges ou 

30 pas, 

. cationiques a pH moderement acide (pH = 4-5) et neutres ou faiblement charges a 
pH neutre. Dans ce cas, cette dependance au pH leur permet, apres association 
avec le principe actif en solution a pH = 4-5, de former un depot en milieu 
physiologique. 

35 

De plus, ils sont facilement degrades, en presence d'enzymes, en catabolites/metabolites 
non toxiques (acides amines). 
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Au sens de l'invention et dans tout le present expose, les termes "association" ou 
"associer" employes pour qualifier les relations entre un ou plusieurs principes actifs et les 
polyglutamates modifies, signifient, en particulier, que le ou les principes actifs sont lies 
au(x) polyglutamate(s) notamment par une interaction hydrophobe, et/ou sont encapsules 
5 par le ou les polyglutamates. 

Avantageusement, les polyaminoacides selon l'invention sont, e.g., des homopolymeres * 
d'alpha-L-glutamate ou d'alpha-L-glutamique. 

10 Les groupes cationiques utilisables pour fonctionnaliser les unites glutamates sont 
identiques ou differents entre eux et correspondent a la formule generate suivante : 



dans laquelle : 
15 X = 0,NH 

Y = independamment un H ou unCFb 

L = un alkylene lineaire (C2 a C6) et eventuellement substitue par un groupe 
fonctionnel de type carboxyle ou derive. 

20 Suivant une caracteristique preferee, les groupes cationiques sont obtenus a partir des 
composes choisis parmi le groupe comprenant: la lysine, l'ornithine, l'arginine et leurs 
derives, la choline, 1'ethanolamine (liee par l'oxygene), la putrescine et Tagmatine, et 
ayant comme contre-anion, l'ion chlorure. 

Les derives de la lysine, de Tomithine, et de Targinine peuvent etre par exemple des esters 
25 ethyliques et methyliques, des amides, et des amides methylees. 

Ainsi, les groupes cationiques utilisables dans la presente invention peuvent presenter les 
formules suivantes: 

-CORa ) CORa ) COR a 




NH 3 + ,CI* 
Agmatin* 
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dans lesquelles Ra represente un groupement hydroxy (eventuellement deprotonne), 
alcoxy ou alkylamino, de preference un groupement OMe, OEt, NH 2 , NHCH 3 ou 
N(CH 3 ) 2 . 

5 Suivant une caracteristique preferee, les polyaminoacides de l'invention comportent en 
moyenne au moins 3 groupements hydrophobes (GH) par chaine de polymere. 

Avantageusement, au moins l'un des groupements hydrophobes GH est inclus dans un 
greffon hydrophobe comprenant au moins une rotule (ou motif) d'espacement ("spacer") 

10 permettant de relier le groupement hydrophobe GH a une chaine de polyglutamate (par 
exemple une chaine principale - squelette-polyglutamate). Cette rotule peut comprendre, 
e.g. au moins une liaison covalente directe et/ou au moins une liaison amide et/ou au 
moins une liaison ester. Par exemple, la rotule peut etre du type de celles appartenant au 
groupe comportant notamment : les unites "acide amine" differentes de lunite 

1 5 monomerique constitutive du polyglutamate, les derives des aminoalcools, les derives des 
polyamines (par exemple les diamines), les derives des polyols (par exemple les diols) et 
les derives des hydroxyacides. 

Le greffage des GH sur la chaine polyglutamate peut passer par la mise en ceuvre de 
20 precurseurs de GH, aptes a se Her a la chaine polyglutamate. 

Les precurseurs des GH sont, en pratique et sans que cela ne soit limitatif, choisis dans le 
groupe comprenant les alcools et les amines, ces composes pouvant etre fonctionnalises 
facilement par I'homme de l'art. Le greffage des GH est explicite plus en details ci-apres 
25 dans la description du precede d'obtention des polyaminoacides modifies selon l'invention. 

Suivant une caracteristique preferee, le groupement hydrophobe GH du greffon 
hydrophobe comporte de 8 a 30 atomes de carbone. 

30 Ces groupements hydrophobes GH sont avantageusement et judicieusement selectionnes 
dans le groupe comprenant : 

• les alkyles lineaires ou ramifies en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement 
moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome, 

• les alkylaryles ou arylalkyles en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement 
3 5 moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome, 

• et les (poly)cycliques en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement au moins 
une insaturation et/ou au moins un heteroatome. 



au 



au 
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Les rotules formant avec les GH des greffons hydrophobes, peuvent etre di-, tri- ou 
tetravalentes (voire pentavalentes et plus). Dans le cas d'une rotule divalente, le greffon 
hydrophobe comporte un seul groupement GH, tandis qu'une rotule trivalente confere au 
greffon hydrophobe un caractere bifide, c'est-a-dire que le greffon presente deux "partes" 
5 GH. A titre d'exemple de rotule trivalente, on peut citer, entre autres, des unites "acide 
amine", par exemple "acide glutamique" ou des restes polyols, par exemple glycerol. 
Ainsi, deux exemples avantageux mais non limitatifs de greffons hydrophobes comprenant 
des GH bifides sont les dialkyles glycerol et les dialkyles glutamate. 

10 Les groupements hydrophobes GH peuvent etre, par exemple, derives de groupements 
choisis dans le groupe comprenant : 

Poctanol, le dodecanol, le tetradecanol, l'hexadecanol, l'octadecanol, 1'oleylalcool, le 
tocopherol ou le cholesterol. 

15 Selon une autre variante, les polyglutamates selon l'invention peuvent etre egalement 
porteurs d'au moins un greffon de type polyalkylene (de preference ethylene)glycol lie a 
une unite glutamate. 

De preference, le squelette du polyglutamate selon la presente invention comprend des 
20 unites d'alpha-L-glutamate et/ou d'alpha-L-glutamique acide. 

De maniere plus preferee encore, les polyglutamates selon l'invention repondent a la 
formule generate (I) suivante : 




25 GH 

I 
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dans laquelle : 

■ A represente independamment : 

- un groupement NHR dans laquelle R represente un H, un alkyle 
lineaire en C2 a CIO ou ramifie en C3 a CIO ou un benzyle, 

- une unite acide amine terminale liee par P azote et dont la fonction(s) 
acide(s) est eventuellement modifiee par une amine ou un alcool 
repondant aux definitions NHR et OR respectivement; 

■ B est un groupement de liaison divalent, trivalent ou tetravalent, de 
preference choisi parmi les radicaux suivants : 

-0-, -NH-, -N-alkyle- (CI a C5), un residu d' acide amine (de preference 
naturel), un diol, un triol, une diamine, une triamine, un aminoalcool ou un 
hydroxyacide comportant de 1 a 6 atomes de carbone; 

■ D represente un H, un groupe acyle lineaire en C2 a CI 0 ou ramifie en C3 a 
CIO, ou un pyroglutamate; 

■ les groupements hydrophobes GH represented chacun independamment les 
uns des autres un radical choisi parmi : 

• les alkyles lineaires ou ramifies en C8 a C30 pouvant comporter 
eventuellement au moins une insaturation et/ou au moins un 
heteroatome (de preference 0 et/ou N et/ou S), ou 

• les alky lary les ou arylalkyle en C8 a C30 pouvant comporter 
eventuellement au moins une insaturation et/ou au moins un 
heteroatome (de preference 0 et/ou N et/ou S), ou 

• les (poly)cycliques en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement 
au moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome (de 
preference 0 et/ou N et/ou S); 

■ de preference, ce radical est choisi dans le groupe comprenant: 
Poctanol, le dodecanol, le tetradecanol, Phexadecanol, 
Poctadecanol, Poleylalcool, le tocopherol ou le cholesterol, B etant 
une liaison directe; 

■ Ri identiques ou differents entre eux represented les groupes obtenus a 
partir des composes suivants : 

- une diamine lineaire de 2 a 6 carbones, de preference la putrescine 

- Pagmatine, 

- Pethanolamine liee par l'oxygene, 

- la choline liee par l'oxygene, 

- un acide amine ou derive dont la chaine laterale est charge positivement 
a pH neutre, Le. la lysine, Parginine, Tornithine, leurs derives esters et 
amides, lies par la fonction amine en position alpha; 
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• le contre-anion du groupement Ri etant de preference un chlorure, 
un sulfate, un phosphate ou un acetate; 

■ R 2 represente un H ou une entite cationique, de preference selectionnee dans 
le groupe comprenant : 

5 - les cations metalliques avantageusement choisis dans le sous-groupe 

comprenant : le sodium, le potassium, le calcium, le magnesium ; 

- les cations organiques avantageusement choisis dans le sous-groupe 
comprenant : 

• les cations a base d'amine, 

10 • les cations a base d'oligoamine, 

• les cations a base de polyamine (la polyethyleneimine etant 
particulierement preferee), 

• les cations a base d'acide(s) amine(s) avantageusement choisis 
dans la classe comprenant les cations a base de lysine ou 

15 d'arginine, 

- ou les polyaminoacides cationiques avantageusement choisis dans le 
sous-groupe comprenant la polylysine ou l'oligolysine; 

■ R 3 represente les groupes obtenus a partir de Tethanolamine liee par T azote, 
un alkylene glycol, un polyalkylene glycol, l'histidine, un derive de 

20 l'histidine choisis dans le groupe comprenant les esters d'histidine, de 

preference Tester methylique et Tester ethylique ; Thistidinol, Thistamine, 
Thistidinamide, le derive N-monomethyle de Thistidinamide et le derive 
N,N'-dimethyle de Thistidinamide; 

■ p, q, r et s sont des entiers positifs; 

25 ■ (p)/(p+q+r+s) est defini cornnie le taux de greffage molaire des 

groupements hydrophobes GH et varie de 2 a 99 % molaire, et de 
preference entre 5 et 50 % sous condition que chaque chaine de copolymere 
possede en moyenne au moins 3 greffons hydrophobes; 

■ (q)/(p + q + r + s) est defini comme le taux de greffage molaire des 
30 groupements cationiques et varie de 1 a 99 % molaire; 

" (p + q +r+ s) varie de 10 a 1000, de preference entre 30 et 500 ; 

■ (r)/(p+q+r+s) varie de 0 a 98 % molaire; 

■ (s)/(p+q+r+s) varie de 0 a 98 % molaire. 



35 



De preference, les groupements hydrophobes GH et les groupes cationiques sont disposes 
de fagon aleatoire en groupements pendants. 
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D'une maniere generale, la formule generale (I) decrite ci-dessus ne doit pas etre 
interpretee comme representant uniquement des copolymers sequences (ou blocs), mais 
egalement des copolymeres aleatoires ou des copolymers multiblocs. 

5 II est par ailleurs preferable que le taux de greffage molaire, en motif hydrophobe des 
polyglutamates selon 1'invention, soit compris entre 2 et 99 %, et de preference entre 5 et 
50 %, sous condition que chaque chaine de polymere possede en moyenne au moins 3 
greffons hydrophobes. 

10 Le rapport (q)/(p+q+r+s) des polyglutamates selon 1'invention signifie qu'ils peuvent 
contenir de 1 a environ 97 % molaire de groupements contenant une charge cationique. 

Le rapport (s)/(p+q+rf-s) des polyglutamates selon P invention signifie qu'ils peuvent etre 
anioniques, neutres ou cationiques a pH neutre. 

15 

Selon une autre caracteristique de 1'invention, les polymeres selon 1'invention ont une 
masse molaire qui se situe entre 2.000 et 200.000 g/mole, et de preference entre 5.000 et 
100 000 g/mole. 

20 Naturellement, 1'invention couvre egalement des melanges de polyaminoacides modifies 
tels que definis ci-dessus. 

De maniere remarquable, les polyglutamates de 1'invention sont susceptibles d'etre utilises 
de plusieurs fafons selon la nature des groupements hydrophobes et des groupes 
25 cationiques, la charge et le degre de polymerisation du polyglutamate. Les methodes de 
mise en forme d'un polymere pour l'encapsulation d'un principe actif sous les diverses 
formes visees par 1'invention sont connues de Thomme de Tart. Pour plus de details, on 
peut se referer, par exemple a ces quelques references particulierement pertinentes : 

"Microspheres, Microcapsules and Liposomes ; vol L Preparation and chemical 
30 applications" Ed. R. Arshady, Citus Books 1999. ISBN : 0-9532187-1-6. 

"Sustained-Release Injectable Products" Ed. J. Senior et M. Radomsky, Interpharm 

Press 2000. ISBN : 1-57491-101-5. 

"Colloidal Drug Delivery Systems" Ed. J. Kreuter, Marcel Dekker, Inc. 1994. ISBN : 
0-8247-9214-9. 

35 "Handbook of Pharmaceutical Controlled Release Technology 1 ' Ed. D.L. Wise, Marcel 
Dekker, Inc. 2000. ISBN : 0-8247-0369-3. 
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Ces polyglutamates (sous forme de particules ou non) peuvent encapsuler ou associer 
aisement des principes actifs tels que des proteines, peptides, ADN, ARN ou petites 
molecules. La rnise en forme preferee est celle decrite dans le brevet US-B-6,630,171 de 
la demanderesse et qui consiste a disperser le copolymere dans l'eau et a incuber la 
5 solution en presence d'un principe actif (PA). Cette solution colloidale de particules de 
vectorisation constitutes des polyglutamates selon l'invention, peut ensuite etre filtree sous 
0,2 |am puis directement injectee a un patient. 

Dans le cas ou le polymere est cationique et soluble a pH acide du fait d'un exces de 
10 charge cationique et que cette charge se trouve partiellement ou totalement neutralisee a 
pH neutre, un tel polymere est dit dependant du pH. Ce type de polymere peut done etre 
utilise pour former un depot apres administration, par exemple dans le tissu sous-cutane. 

U convient de comprendre que les fonctions residuelles carboxyliques du polyglutamate 
15 modifie sont soit neutres (forme COOH), soit ionisees (anion COO"), selon le pH et la 
composition. En solution aqueuse, le contre-cation peut etre un cation metallique tel que le 
sodium, le calcium ou le magnesium, ou un cation organique tel que la triethanolamine, la 
tris(hydroxymethyl)-aminomethane ou une polyamine tel que la polyethyleneimine. 
Le contre-anion des groupements cationiques est de preference choisi parmi le groupe 
20 comprenant un chlorure, un sulfate, un phosphate ou un acetate. II est aussi envisageable, 
pour certaines structures ou il y a co-existence des charges positives et negatives qu'il y ait 
une neutralisation totale ou partielle des charges. Un polymere ayant un nombre 
equivalent de charges positives et de charges negatives (point isoelectrique) peut exister 
sans presence ni de contre-anion ni de contre-cation. 

25 

Les copolymeres de l'invention sont par exemple obtenus par des methodes connues de 
Thomme de Tart. Tout d'abord, rappelons que pour I'obtention de polyaminoacide de type 
alpha, la technique la plus courante est basee sur la polymerisation d'anhydrides de N- 
carboxy-aminoacides (NCA), decrites, par exemple, dans 1'article "Biopolymers, 1976, 15, 

30 1869 et dans l'ouvrage de H.R. Kricheldorf "alpha-Ammoacid-N-carboxy Anhydride and 
related Heterocycks" Springer Verlag (1987). Le derive de NCA est de preference NCA- 
Glu-0-R 3 (R3 = methyle, ethyle ou benzyle). Les polymeres sont ensuite hydrolyses dans 
des conditions appropriees pour obtenir le polymere sous sa forme acide. Ces methodes 
sont inspirees de la description donnee dans le brevet FR-A-2 801 226 de la 

35 demanderesse. 

Un certain nombre de polymeres utilisables selon l'invention, par exemple, de type 
poly(alpha-L-glutamique), poly(alpha-D-glutamique), poly(alpha-D,L-glutamate) et 
poly(gamma-L-glutamique) de masses variables sont disponibles commercialement. 
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De preference, on synthetise les copolymers de l'invention selon 2 voies. Dans la 
premiere, on greffe tout d'abord simultanement ou en sequence le groupe cationique (par 
exemple l'argininamide) et le groupement B-GH (par exemple la dodecylamine) sur un 
poly(acide-L-glutamique). Cette reaction peut se faire dans un solvant tel que le DMF, le 
5 DMSO ou la NMP selon le schema suivant. 




Dans le mecanisme ci-dessus, lorsque r n'est pas nul, le precurseur du groupe R 3 , tel que 
l'ethanolamine liee par l'azote, est introduit au cours de la synthese en meme temps que le 
10 groupe cationique. 

Dans le cas ou le groupe cationique contient deux fonctions amines non differenciees 
chimiquement {e.g. diamine lineaire), il peut etre introduit sous une forme dans laquelle 
une des deux fonctions est protegde. Une derniere etape de clivage du groupement 
protecteur est alors ajoutee au schema ci-dessus. 

15 

Le poly(acide-L-glutamique) peut etre synthetise selon la voie decrite dans la demande de 
brevet FR-A-2 801 226. Dans le cas ou le groupement HB-GH est lie via une fonction 
ester, il est plus aise de greffer d'abord le groupement B-GH par une reaction de couplage 
classique en utilisant un carbodiimide avant de greffer le groupe cationique. 

20 
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HB-GH 
Carbodtimide 




O 



T 




ONH 2 



H 




Dans le mecanisme ci-dessus, lorsque r n'est pas nul, le precurseur du groupe R 3 , tel que 
l'ethanolamine liee par l'azote, est introduit au cours de la synthese en meme temps que le 
5 groupe cationique. 

Dans le cas oil le groupe cationique contient deux fonctions amines non differenciees 
chimiquement (e.g. diamine lineaire), il peut etre introduit sous une forme dans laquelle 
une des deux fonctions est protegee. Une derniere etape de clivage du groupement 
protecteur est alors ajoutee au schema ci-dessus. 

10 

La chimie de polymerisation et tes reactions de couplage des groupements sont classiques 
et bien connues de l'homme de 1'art (voir par exemples les brevets ou demandes de brevet 
de lademanderesse cites precedemment). 



1 5 Ces methodes seront mieux comprises a travers la description des exemples. 

11 doit etre observe que le degre de polymerisation est defini par le rapport molaire de 
l'initiateur sur celui du monomere. 

Le couplage du greffon hydrophobe GH avec une fonction acide du polymere est realise 
aisement par reaction du polyaminoacide en presence d'un carbodiimide comme agent de 
20 couplage et optionnellement, un catalyseur tel que le 4-dimethylaminopyridine et dans un 
solvant approprie tel que le dimethylformamide (DMF), la N-methyl pyrrolidone (NMP) 
ou le dimethylsulfoxide (DMSO). Le carbodiimide est par exemple, le dicyclohexylcarbo- 
diimide ou le diisopropylcarbodiimide. Les reactifs de couplage tels que les 
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chloroformates peuvent egalement etre utilises pour la formation.de liaisons amides (voir 
par exemple l'ouvrage de Bodanszky « Principles of Peptide Synthesis » Springer Verlag 
1984 pour des exemples d'agents de couplages). Le taux de greffage est controle 
chimiquement par la stoechiometrie des constituants et reactifs ou le temps de reaction. Les 
5 greffons hydrophobes fonctionnalises par un acide amine autre que celui du polymere sont 
obtenus par couplage peptidique classique ou par condensation directe par catalyse acide. 
Ces techniques sont bien connues de l'homme de l'art. 

Selon un autre de ses aspects, l'invention vise une composition pharmaceutique, 
10 cosmetique, dietetique ou phytosanitaire comprenant au moins un polyglutamate tel que 
defini ci-dessus et eventuellement au moins un principe actif, qui peut etre therapeutique, 
cosmetique, dietetique ou phytosanitaire. 

Suivant une disposition interessante de l'invention, le principe actif est associe au(x) 
1 5 polyaminoacide(s) modifies par un groupe cationique par une ou plusieurs liaisons autre(s) 
qu'une (ou que des) liaison(s) chimique(s) covalente(s). 

Les techniques dissociation d'un ou de plusieurs PA aux polyaminoacides modifies selon 
l'invention, sont decrites notamment dans le brevet US-B-6,630,171. Elles consistent a 
20 incorporer au moins un principe actif dans le milieu liquide contenant des Particules de 
Vectorisation (PV), de maniere a obtenir une suspension colloidale de PV chargees en ou 
associees avec un ou plusieurs principe(s) actios) PA Cette incorporation, qui conduit a 
un piegeage de PA par les PV, peut etre realisee de la maniere suivante : 

• mise en solution aqueuse de PA puis ajout des PV, soit sous forme de 
25 suspension colloidale, soit sous forme de PV isolees (lyophilisat ou 

precipite) ; 

• ou ajout de PA soit en solution, soit a l'etat pur ou preformule, a une 
suspension colloidale de particules PV, eventuellement preparee 
extemporanement par la dispersion de PV seches dans un solvant approprie, 

30 tel que I'eau. 

De preference, le principe actif est choisi dans le groupe comprenant: les proteines, les 
glycoproteins, les proteines liees a une ou plusieurs chames polyalkyleneglycol [de 
preference polyethyleneglycol (PEG): "proteines-PEGylees"], les peptides, les 
polysaccharides, les liposaccharides, les oligonucleotides, les polynucleotides et leurs 

35 melanges, 

et, plus preferentiellement encore, dans le sous-groupe des erythroproietines, telles que 
l'epoetine alpha, l'epoetine beta, la darbepoetine, le rafflmere d'hemoglobine, leurs 
analogues ou leurs derives; oxytocine, vasopressine, hormone adrenocorticotropique, 
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facteur de croissance epidermal, facteur de croissance des plaquettes (PDGF), les facteurs 
stimulants de I'hematopoiese et leurs melanges, les facteurs sanguins, tels que alteplase, 
tenecteplase, facteur VII(a), facteur VII; hemoglobine, les cytochromes, les albumines 
prolactine, luliberine, hormone relargant l'hormone luteinisante (LHRH) en analogues, 

5 tels que leuprolide, gosereline, triptoreline, busereline, nafareline; antagonistes de la 
LHRH, les concurrents de la LHRH, les hormones de croissance (GH) humaine, porcine 
ou bovine, le facteur relargant l'hormone de croissance, l'insuline, la somatostatin^ le 
glucagon, les interleukines ou leurs melanges (IL-2, IL-1 1, IL-1 2), les interferons, tels que 
l'interferon alpha, alpha-2b, beta, beta-la, ou y; la gastrine, la tetragastrine, la 

10 pentagastrine, l'urogastrone, la secretine, la calcitonine, l'enkephaline, les endomorphines, 
les angiotensines, l'hormone relargant la thyrotropine (TRH), le facteur necrosant des 
tumeurs (TNF), le facteur de croissance des nerfs (NGF), les facteurs de croissance tels 
que beclapermine, trafermine, ancestim, le facteur de croissance des keratinocytes, le 
facteur stimulant les colonies granulocytes (G-CSF), le facteur stimulant les colonies de 

1 5 macrophages granulocytes (GM-CSF), le facteur stimulant les colonies de macrophages 
(M-CSF), heparinase, la proteine morphogenique de l'os (BMP), hANP, le peptide 
ressemblant au glucagon (GLP-1), VEG-F, l'antigene recombinant de l'hepatite B 
(rHBsAg), la renine, les cytokines, la bradykinine, les bacitracines, les polymixines, les 
colistines, la tyrocidine, les gramicidines, l'etanercept, l'imiglucerase, la drotrecogine 

20 alpha, les cyclosporines et analogies synthetiques, les modifications et fragments actifs 
pharmaceutiquement d'enzymes, de cytokines, d'anticorps, d'antigenes et de vaccins, les 
anticorps tels que rituximab, infliximab, trastuzumab, adalimumab, omalizumab, 
tositumomab, efalizumab, et cetuximab. 

25 Selon une variante, le principe actif est une "petite" molecule organique hydrophobe, 
hydrophile ou amphiphile. Au sens du present expose, une "petite" molecule est 
notamment une petite molecule non proteinique. 

Comme exemples de PA susceptibles d'etre associes aux polyaminoacides selon 
3 0 l'invention, qu'ils soient ou non sous forme de (nano ou micro)particules, on peut citer : 

o les proteines telles que l'insuline, les interferons, les hormones de 

croissance, les interleukines, l'erythropoietine ou les cytokines ; 
o les peptides tels que le leuprolide ou le cyclosporine ; 
o les petites molecules telles que celles appartenant a la famille des 
3 5 anthracyclines, des taxoides ou des camptothecines ; 

o et leurs melanges. 
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D'une maniere avantageuse, le principe actif est choisi parmi au moins Tune des families 
de substances actives suivantes : les agents de traitement de Tabus d'alcool, les agents de 
traitement de la maladie d' Alzheimer, les anesthesiques, les agents de traitement de 
r acromegalic, les analgesiques, les antiasthmatiques, les agents de traitement des 

5 allergies, les agents anticancereux, les anti-inflammatoires, les anticoagulants et 
antithrombotiques, les anti-convulsivants, les antiepileptiques, les antidiabetiques, les 
antiemetiques, les antiglaucomes, les antihistaminiques, les anti-infectieux, les 
antibiotiques, les antifongiques, les antiviraux, les antiparkinsoniens, les anti- 
cholinergiques, les antitussifs, les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique, les agents 

10 cardiovasculaires, les hypolipemiants, les anti-arythmiques, les vasodilatateurs, les 
antiangineux, les anti-hypertenseurs, les vasoprotecteurs, les inhibiteurs de cholinesterase, 
les agents de traitement des desordres du systeme nerveux central, les stimulants du 
systeme nerveux central, les contraceptifs, les promoteurs de fecondite, les inducteurs et 
inhibiteurs du travail uterin, les agents de traitement de la mucoviscidose, les agonistes des 

15 recepteurs de la dopamine, les agents de traitement de l'endometriose, les agents de 
traitement des dysfonctionnements erectiles, les agents de traitement de la fertilite, les 
agents de traitements des troubles gastro-intestinaux, les immunomodulateurs et les 
immunosuppresseurs, les agents de traitement des troubles de la memoire, les 
antimigraineux, les relaxants des muscles, les analogues de nucleosides, les agents de 

20 traitement de l'osteoporose, les parasympathomimetiques, les prostaglandines, les agents 
psychotherapeutiques, les sedatifs, les hypnotiques et tranquillisants, les neuroleptiques, 
les anxiolytiques, les psychostimulants, les antidepresseurs, les agents de traitements 
dermatologiques, les steroides et les hormones, les amphetamines, les anorexiques, les 
anti-douleurs non analgesiques, les anti-epileptiques, les barbituriques, les 

25 benzodiazepines, les hypnotiques, les laxatifs, les psychotropes et toutes les associations 
de ces produits. 

Selon un mode de realisation, la composition de 1'invention est sous forme d'un gel, d'une 
solution, d'une suspension, d'une emulsion, de micelles, de nanoparticules, de 
30 microparticules, d'un implant, d'une poudre, d'une suspensionou d'un film. 

Suivant l'une de ses formes particulierement preferees, la composition, chargee ou non en 
principe actios), est une suspension colloidale stable de nanoparticules et/ou de 
microparticules et/ou de micelles polyaminoacides, dans une phase aqueuse ou huileuse. 

35 

Des microparticules peuvent etre obtenues par diverses methodes telles que la 
coacervation en presence d'un agent d'agregation (ions divalents ou trivalents ou 
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polyelectrolytes), precipitation par changement de pH ou de la force ionique, 
extraction/evaporation ou par atomisation. 

En particulier, la composition selon l'invention peut etre une solution colloidale de 
5 nanoparticules dans une phase aqueuse a pH acide et qui precipite a pH physiologique. 

Avantageusement, un polyaminoacide de Tinvention presentant un exces de charge 
cationiques peut condenser un principe actif anionique tel que TADN, un fragment 
d' ADN, un ARN ou un oligo ARN sous forme de nano- ou -microparticules et ces 
1 0 particules peuvent etre internalisees dans une cellule. 

Selon un autre mode de realisation, la composition de l'invention est sous forme de 
solution dans un solvant biocompatible et peut etre injectee par voie sous-cutanee, 
intramusculaire ou dans une tumeur. 

15 

La composition selon l'invention, des lors qu'elle est pharmaceutique, peut etre 
administree par voie orale, pulmonaire, parenteral, nasale, vaginale, oculaire, sous- 
cutanee, intraveineuse, intramusculaire, intradermique, intraperitoneale, intracerebrale ou 
buccale. 

20 

II est egalement envisageable que la composition soit sous forme de solution dans un 
solvant ou un melange de solvants biocompatibles, susceptible d'etre injectee en sous- 
cutane, intramusculaire ou dans une tumeur. 

25 Selon un autre mode de realisation, la composition peut eventuellement contenir un 
excipient pour 1'ajustement du pH et/ou de l'osmolarite et/ou pour ameliorer la stabilite 
(anti-oxydants) et/ou comme agent anti-microbiens. Ces excipients sont bien connus de 
l'homme de Tart (se referer a Touvrage : Injectable Drug Developement, P.K. Gupta et al. 
Interpharm Press, Denver, Colorado 1999). 

30 

L'invention vise aussi un procede de preparation 

• de medicaments, en particulier pour administration orale, nasale, vaginale, 
oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, intramusculaire, intradermique, 
intraperitoneale ou intracerebrale, les principes actifs de ces medicaments 
35 pouvant etre, notamment, des proteines, des glycoproteines, des proteines 

liees a une ou plusieurs chaines polyalkyleneglycol {par exemple 
PolyEthyleneGlycol (PEG), on parle alors de proteines "PEGylees"}, des 
peptides, des polysaccharides, des liposaccharides, des oligonucleotides, 



2915748 



20 

des polynucleotides et des petites molecules organiques hydrophobes, 
hydrophiles ou amphiphiles ; 

• et/ou des nutriments ; 

• et/ou de produits cosmetiques ou phytosanitaires; 

5 ce procede etant caracterise en ce qu'il consiste essentiellement a mettre en oeuvre au moins 
Tun des polyaminoacides tels que definis ci-dessus et/ou la composition decrite ci-dessus. 

L'invention concerne egalement une methode de traitement therapeutique consistant 
essentiellement a administrer la composition telle que decrite dans le present expose, par 
10 voie orale, pulmonaire, parenteral, nasale, vaginaie, oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, 
intramusculaire, intradermique, intraperitoneale, intracerebrale ou buccale. 

Suivant une variante particuliere de l'invention, cette methode de traitement therapeutique 
consiste essentiellement a mettre en ceuvre la composition telle que decrite supra sous 
15 forme de solution dans un solvant biocompatible puis a l'injecter en sous-cutane, 
intramusculaire ou dans une tumeur, de preference de maniere a ce qu'elle fonne un depot 
sur le site d'injection. 

L'invention sera mieux comprise et ses avantages et variantes de mise en oeuvre 
20 ressortiront bien des exemples qui suivent et qui decrivent la synthese des polymeres de 
T invention, leur transformation en systeme de vectorisation de PA (suspension colloidale 
aqueuse stable) et la demonstration de la capacite d*un tel systeme de s'associer a une 
proteine pour former des compositions pharmaceutiques. 

25 EXEMPLES : 

Exemple 1 : synthese du polymere (1) 
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10 




CONH, 




15 



QT ONa 

Indices et groupements : T = D,L-a-tocopherol, p = s = 1 1 ,q = 198 

Dix grammes d'un poly(acide glutamique) de DP 220 greffe a 5 % de facon statistique 
avec de l'a-tocopherol racemique sont solubilises dans 125 mL de NMP a 80 °C. Cette 
solution est refroidie a 0 °C, et 8,7 mL de chloroformiate d'/so-butyle puis 7,35 mL de N- 
methyl morpholine sont ajoutes. Ce melange reactionnel est agite 15 minutes a 0 °C. En 
parallele, 24,67 g de dichlorhydrate d'argininamide sont suspendus dans 308 mL de NMP 
et 14,7 mL de triethylamine sont ajoutes. La suspension obtenue est agitee quelques 
minutes a 20 °C puis refroidie a 0 °C. La suspension laiteuse de polymere active est alors 
additionnee a cette suspension, et le melange reactionnel est agite pendant 2 h a 0 °C, puis 
une nuit a 20 °C. Apres ajout de 2,1 mL d'une solution d'HCl 35 % puis 100 mL d'eau, le 
melange reactionnel est verse goutte a goutte dans 1,6 L d'eau. La solution obtenue est 
diafiltree contre 8 volumes d'eau salee (0,9%) puis 4 volumes d'eau, et concentree 
jusqu'a un volume d'environ 250 mL. Le pourcentage d'argininamide greffee, determine 
par RMN du proton dans D 2 0, est de 90 %. 
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Exemple 2 : synthese du polymere (2) 

NH 3 *,CI' 




Indices et groupements : T = D,L-o>tocopherol, p = s = 6, q = 108 

5 Trois grammes et demi d'un poly(acide glutamique) de DP 120 greffe a 5 % de facon 
statistique avec de l'a-tocopherol racemique sont solubilises dans 70 mL de NMP a 80 °C. 
Cette solution est refroidie a 0 °C, et 3,2 g de chloroformiate d'/so-butyle puis 2,37 g de 
N-methyl morpholine sont ajoutes. Ce melange reactionnel est agite 10 minutes a 0 °C. En 
parallele, 4,62 g de N-ter/-butyloxycarbonyl-l,4-butanediamine (BOC-putrescine) sont 

10 solubilises dans 9 mL de NMP puis refroidie a 0 °C. La suspension laiteuse de polymere 
active est alors additionnee a cette solution, et le melange reactionnel est agite pendant 2 h 
a 0 °C, puis une nuit a 20 °C. Apres ajout de 0,7 mL d'une solution d'HCl 35 %, le 
melange reactionnel est verse goutte a goutte dans 317 mL d'eau. La solution obtenue est 
ajustee a pH = 7,4 avec de la soude IN, puis dialysee contre de l'eau salee (0,9 %) puis de 

15 l'eau. La suspension obtenue est lyophilisee pour donner 4,1 g d'une poudre blanche. 
Cette poudre est remise en solution dans le TFA, agitee 2 h a 20 °C, puis versee goutte a 
goutte dans un pied d'eau en ajustant le pH vers 7 avec une solution de soude 1 N. La 
solution obtenue est diafiltree contre 8 volumes d'eau salee (0,9 %) puis 4 volumes d'eau, 
et concentree jusqu'a un volume d'environ 50 mL. Le pourcentage de BOC-putrescine 

20 greffee, determine par RMN du proton dans D 2 0, est de 90 %. 
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Exemple 3 : synthese du polymere (3) 



NH 

1 

HN NHj'CT 




Indices et groupements : T = D,L-a-tocopherol, p = 1 1, q - 88, r - 99, s - 22 



Dix grammes d'un poly(acide glutamique) de DP 220 greffe a 5 % de facon statistique 
avec de l'a-tocopherol racemique sont solubilises dans 125 mL de NMP a 80 °C. Cette 
solution est refroidie a 0 °C, et 9,1 mL de chloroformiate d'/so-butyle puis 7,71 mL de N- 
methyl morpholine sont ajoutes. Ce melange reactionnel est agite 15 minutes a 0 °C. En 

10 parallele, 8,2 g de dichlorhydrate d'argininamide sont suspendus dans 103 mL de NMP et 
9,31 mL de triethylamine sont ajoutes. On ajoute encore 1,6 mL d'ethanolamine, et la 
suspension obtenue est agitee quelques minutes a 20 °C puis refroidie a 0°C. La 
suspension laiteuse de polymere active est alors additionnee a cette suspension, et le 
melange reactionnel est agite pendant 2 h a 0 °C. On ajoute 1,2 mL d'ethanolamine, puis 

15 agite une nuit a 20 °C. Apres ajout de 2,1 mL d'une solution d'HCl 35 % puis 200 mL 
d'eau, le melange reactionnel est verse goutte a goutte dans 700 mL d'eau tout en ajustant 
le pH vers 7,4. La solution obtenue est diafiltree contre 8 volumes d'eau salee (0,9 %) puis 
4 volumes d'eau, et concentree jusqu'a un volume d'environ 250 mL. Les pourcentage 
d'argininamide et d'ethanolamine greffees, determines par RMN du proton dans D 2 0, sont 

20 respectivement de 40 et 45 % 
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Exemple 4 : synthese du polymere (4) 




5 

Indices et groupements : T = D,L-a-tocopheroL p = 6, q = 59, r = 52, s = 3 

Cinq grammes (Tun poly(acide glutamique) de DP 120 greffe a 5 % de fa<?on statistique 
avec de l'a-tocopherol racemique sont solubilises dans 63 mL de NMP a 80 °C. Cette 

10 solution est refroidie a 0 °C, et 4,3 g de chloroformiate d'wo-butyle puis 3, 7 g de N- 
methyl rnorpholine sont ajoutes. Ce melange reactionnel est agite 10 minutes a 0 °C. En 
parallels 3,15 g de N-/er/-butyloxycarbonyl-l,4-butanediamine (BOC-putrescine) sont 
solubilises dans 39 mL de NMP puis refroidie a 0 °C. On ajoute cette solution a la 
suspension laiteuse de polymere active, et le melange reactionnel est agite pendant 2 h a 

15 0 °C. On ajoute 2 mL d'ethanolamine, puis agite une nuit a temperature ambiante. Apres 
ajout de 1,04 mL d'une solution d'HCl 35 %, le melange reactionnel est verse goutte a 
goutte dans 407 mL d'eau. La suspension obtenue est ajustee a pH = 7,4 avec de la soude 
IN, puis dialysee (seuil de coupure de 1 kD) contre de l'eau salee (0,9 %) puis de Teau. 
La suspension obtenue est lyophilisee pour donner une poudre blanche. Cette poudre est 

20 remise en solution dans 100 mL de TFA, agitee 1 hl5 a 20 °C, puis versee goutte a goutte 
dans un pied d'eau (500 mL) en ajustant le pH vers 7 avec une solution de soude 1 N. 
Apres ajout de 600 mL d'ethanol, la solution obtenue est diafiltree contre 8 volumes d'eau 
salee (0,9 %) puis 4 volumes d'eau, et concentree jusqu'a un volume d'environ 100 mL. 
Les pourcentages de BOC-putrescine et d'ethanolamine greffees, determines par RMN du 

25 proton dans D2O, sont respectivement de 49 et 43 %. 
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Exempie 5 : synthese du polymere (5) 




Indices et groupements : T = D,L-ot-tocopherol, p = 5, q = 83, s - 12 

Selon un mode operatoire similaire a celui utilise pour la synthese du polymere (1), on 
obtient environ 300 mL d'une solution concentree a 48 mg/g a partir de 10 g d'un 
10 poly(acide glutamique) de DP 100 greffe a 5 % de facon statistique avec de l'a-tocopherol 
racemique, de 9,6 g de chloroformiate d'wo-butyle, de 7,7 mL de N-methyl morpholine, 
de 24,7 g de dichlorhydrate d'argininamide et de 14,7 mL de triethylamine. Le 
pourcentage d'argininamide, determine par RMN du proton dans D 2 0, est de 83 %. 



15 

Exempie 6 : synthese du polymere (6) 
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NH 




Indices et groupements : T = D,L-a-tocopherol, p = 1 1, q - 62, s - 147 

5 Selon un mode operatoire similaire a celui utilise pour la synthese du polymere (1), on 
obtient environ 250 mL d'une solution concentree a 43 mg/g a partir de 10 g d'un 
poly(acide glutamique) de DP 220 greffe a 5 % de facon statistique avec de I'a-tocopherol 
racemique, de 2,9 g de chloroformiate d'wo-butyle, de 2,2 mL de N-methyl morpholine, 
de 4,93 g de dichlorhydrate d'argininamide et de 3,3 mL de triethylamine. Le pourcentage 

1 0 d'argininamide, determine par RMN du proton dans D 2 0, est de 28 %. 



Exemple 7 : synthese du polymere (7) 
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Indices et groupements : T = D,L-a-tocopherol p = 5, q = 40, r - 48, s - 7 

5 Selon un mode operatoire similaire a celui utilise pour la synthese du polymere (3), on 
obtient environ 200 mL d'une solution concentree a 41 mg/g a partir de 10 g d'un 
poly(acide glutamique) de DP 100 greffe a 5 % de facon statistique avec de l'ct-tocopherol 
racemique, de 9,58 g de chloroformiate d'/so-butyle, de 7,7 mL de N-methyl morpholine, 
de 8,22 g de dichlorhydrate d'argininamide, de 2,86 g d'ethanolamine et de 5,1 mL de 

10 triethylamine. Les pourcentages d'argininamide et d'ethanolamine, determines par RMN 
du proton dans D 2 0, sont respectivement de 40 et 48 %. 



Exemple 8 : synthese du polymere (8) 
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Indices et groupements : T = D.L-a-tocopherol, p = 11, q- 139, s- 70 

5 Selon un mode operatoire similaire a celui utilise pour la synthese du polymere (1), on 
obtient environ 200 mL d'une solution concentree a 51 mg/g a partir de 10 g d'un 
poly(acide glutamique) de DP 220 greffe a 5 % de facon statistique avec de l'a-tocopherol 
racemique, de 6,39 g de chloroformiate d'wo-butyle, de 5,1 mL de N-methyl morpholine, 
de 13,16 g de dichlorhydrate d'argininamide et de 7,5 mL de triethylamine. Le 

10 pourcentage d'argininamide, determine par RMN du proton dans D 2 0, est de 63 %. 



Exemple 9 : synthese du polymere (9) 



2915748 



29 



H,N 



NhV.CI- 




CT T 



0 "ONa 



Indices et groupements : T = D,L-a-tocopherol, p = 1 1, q - 121, s - 88 



5 Cinq grammes d'un poly(acide glutamique) de DP 220 greffe a 5 % de facon statistique 
avec de l'oc-tocopherol racemique sont solubilises dans 63 mL de NMP a 80 °C. Cette 
solution est refroidie a 0 °C, et 2,38 mL de chloroformiate d'wo-butyle puis 2,02 mL de 
N-methyl morpholine sont ajoutes. Ce melange reactionnel est agite 15 minutes a 0 °C. En 
parallele, 4,93 g de dichlorhydrate d'argininamide sont suspendus dans 62 mL de NMP et 

10 2,8 mL de triethylamine sont ajoutes. La suspension obtenue est agitee quelques minutes a 
20 °C puis refroidie a 0 °C. La suspension laiteuse de polymere active est alors 
additionnee a cette suspension, et le melange reactionnel est agite pendant 2 h a 0 °C, puis 
4 h a 20 °C. Apres ajout de 1,04 mL d'une solution d'HCl 35 % puis 50 mL d'eau, le 
melange reactionnel est verse goutte a goutte dans 500 mL d'eau acide (pH = 3), en 

1 5 maintenant le pH vers 3-4 avec une solution d'HCl IN. La solution obtenue est diafiltree 
contre 8 volumes d'eau salee (0,9%) puis 4 volumes d'eau, et concentree jusqu'a un 
volume d'environ 250 mL. Le pourcentage d'argininamide greffe, determine par RMN du 
proton dans D2O, est de 55 %. 

20 Exemple 10 : synthese du polymere (10) 
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Indices et groupements . T = D,L-a-tocopherol, p = 1 1, q - 88, r - 48, s - 73 



5 Dix grammes d'un poly(acide glutamique) de DP 220 greffe a 5 % de facon statistique 
avec de Pcc-tocopherol racemique sont solubilises dans 125 mL de NMP a 80 °C. Cette 
solution est refroidie a 0 °C, et 5,6 mL de chloroformiate d'/so-butyle puis 4,8 mL de N- 
methyl morpholine sont ajoutes. Ce melange reactionnel est agite 15 minutes a 0 °C. En 
parallele, 7,4 g de dichlorhydrate d'argininamide sont suspendus dans 93 mL de NMP, 
10 puis 4,7 mL de triethylamine et 1,2 mL d'ethanolamine sont ajoutes. La suspension 
obtenu'e est agitee quelques minutes a 20 °C puis refroidie a O X. La suspension laiteuse 
de polymere active est alors additionnee a cette suspension, et le melange reactionnel est 
agite pendant 2 h a 0 °C, puis une nuit a 20 °C. Apres ajout de 2,07 mL d'une solution 
d'HCl 35% puis 200 mL d'eau, le melange reactionnel est verse goutte a goutte dans 
1 5 670 mL d'eau acidifiee a pH = 3 avec HC1, en maintenant le pH vers 3 avec une solution 
d'HCl IN. La solution obtenue est diafiltree contre 8 volumes d'eau salee (0,9 %) puis 
4 volumes d'eau, et concentree jusqu'a un volume d'environ 250 mL. Les pourcentages 
d'argininamide et d'ethanolamine greffes, determines par RMN du proton dans D 2 0, sont 
respectivement de 40 et 22 %. 



20 



Exemple comparatif 11 : le compose CI non fonctionnalise par un groupe cationique 
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Le compose comparatif CI est le precurseur (sous sa forme anionique) du polyglutamate 
modifie par un groupe cationique, soit le polyglutamate de DP 220 greffe a 5% de facon 
statistique avec de la alpha-tocopherol racemique. Ce compose est obtenu par la methode 
decrite dans la demande WO-A-03/104303. 



Exemple 12 : Etude d' association del'insuline 

On prepare une solution aqueuse contenant 10 mg de polymere par millilitre a pH 7,4 et 
200 UI d'insuline (7,4 mg). On laisse incuber les solutions pendant deux heures a 
10 temperature ambiante et on separe l'insuline libre de 1'insuline associee par ultrafiltratton 
(seuil a 100 KDa, 15 minutes sous 10000G a 18 °C). L'insuline libre recuperee dans le 
filtrat est ensuite dosee par CLHP (Chromatographic Liquide Haute Performance) et Yon 
deduit la quantite d'insuline associee. Les resultats sont donnes dans le tableau 1 ci- 
dessous. 



15 



TABLEAU 1 



Polymere 


% association 


3 


100% 


6 


96 % 


8 


100% 


CI 


99% 



Les resultats demontrent que les polymeres de l'invention sont capables d'assoder 
20 fortement l'insuline pour donner des suspensions colloidales de taille supeneure a 
100 KDa et les taux d'association avec l'insuline sont tres eleves. En comparison avec le 
polymere CI, on constate que la presence de charges cationiques ne diminue pas le taux 
d'insuline associe. 

Exemple 13 : mesure de la viscosite (mPa/s) sous cisaillement d'une solution aqueuse 
25 a 29 mg/g avec un gradient de vitesse de 10" 1 s 



Exemple 


CI 


3 


6 


8 


10 


Viscosity 


4720 


6,6 


4,5 


5,8 


4,7 
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Les resultats demontrent que les polymeres de l'invention sont nettement moins visqueux 
que la reference C 1 qui ne contient pas de groupes cationiques pendants. 

Exemple 14 : Etude de solubilite en fonction du pH 

5 Les resultats montrent que certains polymeres de l'invention (exemples 9 et 10) presentent 
des proprietes de solubilite dependantes du pH qui, contrairement au compose CI, leur 
permettent d'etre formules avec un principe actif a pH moderement acide (pH = 4) et de 
former un depot a pH physiologique (pH autour de 7). 



Polymere 


pH = 4 


pH physiologique 


1 


soluble 


soluble 


2 


soluble 


soluble 


3 


soluble 


soluble 


4 


soluble 


soluble 


5 


soluble 


soluble 


6 


insoluble 


soluble 


7 


soluble 


soluble 


8 


soluble 


soluble 


9 


soluble 


insoluble 


10 


soluble 


insoluble 


CI 


insoluble 


soluble 



10 
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REVINDICATIONS 

Polyaminoacides comprenant des unites glutamiques, caracterises en ce que 
certaines des unites glutamiques sont chacune porteuses d'un groupe cationique 
pendant, qui, s'il est deprotonable, presente un pKa superieur ou egal a 7, 
lesdits groupes cationiques etant identiques ou differents entre eux, et en ce que 
d'autres unites glutamiques sont chacune porteuses d'un groupement 
hydrophobe (GH) pendant, les groupements hydrophobes (GH) etant identiques 
ou differents entre eux. 

Polyaminoacides selon la revendication 1, caracterises en ce que les groupes 
cationiques pendants sont greffes aux unites glutamiques par 1' intermediate 
d'une liaison amide ou ester. 

Polyaminoacides selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce qu'ils sont constitues d'homopolymeres d'alpha-L-glutamate 
ou d'alpha-L-glutamique. 

Polyaminoacides selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les groupes cationiques pendants sont obtenus a partir 
des composes choisis parmi le groupe comprenant : la lysine, l'omithine, 
l'arginine et leurs derives, la putrescine, l'agmatine, la choline, et 
l'ethanolamine liee par l'oxygene. 

Polyaminoacides selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce qu'ils comportent en moyenne au moins 3 groupements 
hydrophobes (GH) par chaine de polymere. 

Polyaminoacides selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que les groupements hydrophobes (GH) sont choisis dans le 
groupe comprenant : 

• les alkyles lineaires ou ramifies en C8 a C30 pouvant comporter 
eventuellement au moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome, 

. les alkylates ou arylalkyles en C8 a C30 pouvant comporter 
eventuellement au moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome, 

• et les (poly)cycliques en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement au 
moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome. 
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Polyaminoacides selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce qu'au moins l'un des groupments hydrophobes (GH) est 
obtenu par greffage, a partir d'un precurseur choisi dans le groupe comprenant: 
l'octanol, le dodecanol, le tetradecanol, l'hexadecanol, l'octadecanol, 
l'oleylalcool, le tocopherol ou le cholesterol. 

Polyaminoacides selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que encore d'autres unites glutamiques sont chacune 
porteuses d'un groupement non ionisable pendant, different des groupements 
hydrophobes (GH), lesdits groupements non ionisables etant identiques ou 
differents entre eux. 

Polyaminoacides selon la revendication 8, caracterises en ce que ledit 
groupement non ionisable pendant est I'ethanolamine liee par l'azote. 

Polyaminoacides selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que encore d'autres unites glutamiques sont chacune 
porteuses d'un groupement non ionise a pH neutre, different des groupements 
hydrophobes (GH), lesdits groupements non ionises a pH neutre etant 
identiques ou differents entre eux. 

Polyaminocacides selon la revendication 10, caracterise en ce que ledit 
groupement non ionise a pH neutre est obtenu a partir de l'histidine ou ses 
derives choisis dans le groupe comprenant les esters d'histidine, de preference 
Tester methylique et Tester ethylique ; l'histidinol, l'histamine, 1'histidinamide, 
le derive N-monomethyle de 1'histidinamide et le derive N.N'-dimethyle de 
1'histidinamide. 

Polyaminoacides selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce qu'ils sont porteurs d'au moins un greffon de type 
polyalkylene (de preference ethylene) glycol lie a une unite glutamate. 

Polyaminoacides selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce qu'ils repondent a la formule generate (I) suivante: 
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dans laquelle : 

■ A represente independamment : 

- un groupement NHR dans laquelle R represente un H, un alkyle 
lineaire en C2 a CIO ou ramifie en C3 a CIO ou un benzyle, 

- une unite acide amine terminale liee par l'azote et dont la fonction(s) 
acide(s) est eventuellement modifiee par une amine ou un alcool 
repondant aux definitions NHR et OR respectivement; 

■ B est un groupement de liaison divalent, trivalent ou tetravalent, de 
preference choisi parmi les radicaux suivants : 

-0-, -NH-, -N-alkyle- (CI a C5), un residu d'acide amine (de preference 
naturel), un diol, un triol, une diamine, une triamirie, un aminoalcool ou un 
hydroxyacide comportant de 1 a 6 atomes de carbone; 

■ D represente un H, un groupe acyle lineaire en C2 a CIO ou ramifie en C3 a 
CIO, ou un pyroglutamate; 

■ les groupements hydrophobes GH represented chacun independamment les 
uns des autres un radical choisi parmi : 

• les alkyles lineaires ou ramifies en C8 a C30 pouvant comporter 
eventuellement au moins une insaturation et/ou au moins un 
heteroatome (de preference 0 et/ou N et/ou S), ou 

» les alkylaryles ou arylalkyle en C8 a C30 pouvant comporter 
eventuellement au moins une insaturation et/ou au moins un 
heteroatome (de preference 0 et/ou N et/ou S), ou 
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• les (poly)cycliques en C8 a C30 pouvant comporter eventuellement 
au moins une insaturation et/ou au moins un heteroatome (de 
preference 0 et/ou N et/ou S); 

R h identiques ou differents entre eux, representent les groupes obtenus a 

partir des composes suivants : 

- une diamine lineaire de 2 a 6 carbones, de preference la putrescine, 

- Tagmatine, 

- Tethanolamine liee par Toxygene, 

- la choline liee par Toxygene, 

- un acide amine ou derive dont la chaine laterale est charge positivement 
a pH neutre, i.e. la lysine, Targinine, T ornithine, leurs derives esters et 
amides, lie par la fonction amine en position alpha; 

• le contre-anion du groupement Rl etant de preference un chlprure, 
un sulfate, un phosphate ou un acetate; 
R 2 represente un H ou une entite cationique, de preference selectionnee dans 
le groupe comprenant : 

- les cations metalliques avantageusement choisis dans le sous-groupe 
comprenant : le sodium, le potassium, le calcium, le magnesium ; 

- les cations organiques avantageusement choisis dans le sous-groupe 
comprenant : 

• les cations a base d'amine, 

• les cations a base d'oligoamine, 

• les cations a base de polyamine (la polyethyleneimine etant 
particulierement preferee), 

• les cations a base d'acide(s) amine(s) avantageusement choisis 
dans la classe comprenant les cations a base de lysine ou 
d'arginine, 

- ou les polyaminoacides cationiques avantageusement choisis dans le 
sous-groupe comprenant la polylysine ou 1'oligolysine; 

R 3 represente les groupes obtenus a partir de Pethanolamine liee par 
1'azote, un alkylene glycol, un polyalkylene glycol, Thistidine, un derive de 
Thistidine choisis dans le groupe comprenant les esters d'histidine, de 
preference Tester methylique et Tester ethylique ; Thistidinol, Thistamine, 
Thistidinamide, le derive N-monomethyle de Thistidinamide et le derive 
N,N'-dimethyle de Thistidinamide; 
p, q, r et s sont des entiers positifs; 

(p)/(p+q+r+s) est defini comme le taux de grefFage molaire des 
groupements hydrophobes GH varie de 2 a 99 % molaire, et de preference 
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entre 5 et 50 % sous condition que chaque chaine de copolymere possede 
en moyenne au moins 3 greffons hydrophobes; 

■ (qV(P +( l +r+s ) est d ^fini comme le taux de greffage molaire des 
groupements cationiques et varie de 1 a 99 % molaire; 

5 ■ (p+q+r+s) varie de 1 0 a 1000, de preference entre 30 et 500 ; 

■ (r)/(p+q+r+s) varie de 0 a 98 % molaire; 

■ (s)/(p+q+r+s) varie de 0 a 98 % molaire. 

14. Polyaminoacides selon la revendication 13, caracterises en ce qu'au moins Tun 
10 des groupements hydrophobes (GH) est obtenu par greffage, a partir d'un 

precurseur choisi dans le groupe comprenant: l'octanol, le dodecanol, le 
tetradecanol, l'hexadecanol, 1'octadecanol, l'oleylalcool, le tocopherol ou le 
cholesterol, B etant une liaison directe. 

15 15. Polyaminoacides selon Tune quelconque des revendication s precedentes, 
caracterises en ce que les groupements hydrophobes (GH) et les groupes 
cationiques sont disposes de fa$on aleatoire. 

16. Polyaminoacides selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
20 caracterises en ce que leur masse molaire se situe entre 2.000 et 200.000 

g/mole, et de preference entre 5.000 et 100.000 g/mole. 

17. Composition pharmaceutique, cosmetique, dietetique ou phytosanitaire 
comprenant au moins un polyglutamate modifie par un groupe cationique selon 

25 l'une quelconque des revendications 1 a 16. 

18. Composition selon la revendication 17, caracterisee en ce qu'elle comprend au 
moins un principe actif. 

30 19. Composition selon la revendication 18, caracterisee en ce que le principe actif 
est associe au(x) polyglutamate(s) modifie(s) par un groupe cationique par une 
ou plusieurs liaisons autre(s) qu'une (ou des) liaison(s) chimique(s) 
covalente(s). 

35 20. Composition selon Tune quelconque des revendications 17 a 19, caracterisee en 
ce que le principe actif est choisi dans le groupe comprenant: les proteines, les 
glycoproteines, les proteines liees a une ou plusieurs chaines 
polyalkyleneglycol [de preference polyethyleneglycol (PEG): "proteines- 
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PEGylees"], les peptides, les polysaccharides, les liposaccharides, les 
oligonucleotides, les polynucleotides et leurs melanges, 
et, plus preferentiellement encore, dans le sous-groupe des erythroproietines, 
telles que I'epoetine alpha, 1'epoetine beta, la darbepoetine, le raffimere 
d'hemoglobine, leurs analogues ou leurs derives; oxytocine, vasopressin^ 
hormone adrenocorticotropique, facteur de croissance epidermal, facteur de 
croissance des plaquettes (PDGF), les facteurs stimulants de I'hematopoiese et 
leurs melanges, les facteurs sanguins, tels que alteplase, tenecteplase, facteur 
VII(a), facteur VII; hemoglobine, les cytochromes, les albumines prolactine, 
luliberine, hormone relargant 1 'hormone luteinisante (LHRH) en analogues, 
tels que leuprolide, gosereline, triptoreline, busereline, nafareline; antagonistes 
de la LHRH, les concurrents de la LHRH, les hormones de croissance (GH) 
humaine, porcine ou bovine, le facteur relargant l'hormone de croissance, 
l'insuline, la somatostatin^ le glucagon, les interleukines ou leurs melanges 
(EL-2, IL-11, IL-12), les interferons, tels que l'interferon alpha, alpha-2b, beta, 
beta-la, ou y; la gastrine, la tetragastrine, la pentagastrine, l'urogastrone, la 
secretine, la calcitonine, l'enkephaline, les endomorphines, les angiotensines, 
1' hormone relargant la thyrotropine (TRH), le facteur necrosant des tumeurs 
(TNF), le facteur de croissance des nerfs (NGF), les facteurs de croissance tels 
que beclapermine, trafermine, ancestim, le facteur de croissance des 
keratinocytes, le facteur stimulant les colonies granulocytes (G-CSF), le facteur 
stimulant les colonies de macrophages granulocytaires (GM-CSF), le facteur 
stimulant les colonies de macrophages (M-CSF), heparinase, la proteine 
morphogenique de l'os (BMP), hANP, le peptide ressemblant au glucagon 
(GLP-1), VEG-F, l'antigene recombinant de l'hepatite B (rHBsAg), la renine, 
les cytokines, la bradykinine, les bacitracines, les polymixines, les colistines, la 
tyrocidine, les gramicidines, 1'etanercept, Timiglucerase, la drotrecogine alpha, 
les cyclosporines et analogies synthetiques, les modifications et fragments 
actifs pharmaceutiquement d'enzymes, de cytokines, d'anticorps, d'antigenes 
et de vaccins, les anticorps tels que rituximab, infliximab, trastuzumab, 
adalimumab, omalizumab, tositumomab, efalizumab, et cetuximab. 

Composition selon Tune quelconque des revendications 17 a 20, caracterisee en 
ce que le principe actif est choisi dans le groupe comprenant l'ADN, un 
fragment d'ADN, un ARN et un oligo ARN. 
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Composition selon l'une quelconque des revendications 17 a 21, caracterisee en 
ce que le principe actif est une petite molecule organique hydrophobe, 
hydrophile ou amphiphile. 

Composition selon l'une quelconque des revendications 17 a 22, caracterisee en 
ce que le principe actif est choisi parmi au moins l'une des families de 
substances actives suivantes : les agents de traitement de Tabus d'alcool, les 
agents de traitement de la maladie d' Alzheimer, les anesthesiques, les agents de 
traitement de l'acromegalie, les analgesiques, les antiasthmatiques, les agents 
de traitement des allergies, les agents anticancereux, les anti-inflammatoires, 
les anticoagulants et antithrombotiques, les anti-convulsivants, les 
antiepileptiques, les antidiabetiques, les antiemetiques, les antiglaucomes, les 
antihistaminiques, les anti-infectieux, les antibiotiques, les antifongiques, les 
antiviraux, les antiparkinsoniens, les anti-cholinergiques, les antitussifs, les 
inhibiteurs de l'anhydrase carbonique, les agents cardiovasculaires, les 
hypolipemiants, les anti-arythmiques, les vasodilatateurs, les antiangineux, les 
anti-hypertenseurs, les vasoprotecteurs, les inhibiteurs de cholinesterase, les 
agents de traitement des desordres du systeme nerveux central, les stimulants 
du systeme nerveux central, les contraceptifs, les promoters de fecondite, les 
inducteurs et inhibiteurs du travail uterin, les agents de traitement de la 
mucoviscidose, les agonistes des recepteurs de la dopamine, les agents de 
traitement de l'endometriose, les agents de traitement des dysfonctionnements 
erectiles, les agents de traitement de la fertilite, les agents de traitements des 
troubles gastro-intestinaux, les immunomodulateurs et les 
immunosuppresseurs, les agents de traitement des troubles de la memoire, les 
antimigraineux, les relaxants des muscles, les analogues de nucleosides, les 
agents de traitement de Tosteoporose, les parasympathomimetiques, les 
prostaglandins, les agents psychotherapeutiques, les sedatifs, les hypnotiques 
et tranquillisants, les neuroleptiques, les anxiolytiques, les psychostimulants, 
les antidepresseurs, les agents de traitements dermatologiques, les steroides et 
les hormones, les amphetamines, les anorexiques, les anti-douleurs non 
analgesiques, les anti-epileptiques, les barbituriques, les benzodiazepines, les 
hypnotiques, les laxatifs, les psychotropes et toutes les associations de ces 
produits. 

Composition selon l'une quelconque des revendications 17 a 23, caracterisee en 
ce qu'elle peut etre administree par voie orale, pulmonaire, parenterale, nasale, 
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vaginale, oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, intramusculaire, intradermique, 
intraperitoneale, intracerebrale ou buccale. 

Composition selon l'une quelconque des revendications 17 a 24, caracterisee en 
ce qu'elle est sous forme d'un gel, d'une solution, d'une emulsion, de micelles, 
de nanoparticules, de microparticules, d'une poudre, d'une suspensionou d'un 
film. 

Composition selon l'une quelconque des revendications 17 a 25, caracterisee en 
ce qu'elle est une suspension colloidale de nanoparticules et/ou de 
microparticules et/ou de micelles de polyglutamate modifie par un groupe 
cationique, dans une phase aqueuse ou huileuse. 

Composition selon l'une quelconque des revendications 17 a 26, caracterisee 
en ce que la suspension est une solution colloidale de nanoparticules dans une 
phase aqueuse a pH acide et qui precipite a pH physiologique. 

Composition selon l'une quelconque des revendications 1 7 a 27, caracterisee en 
ce qu'elle est sous forme de solution dans un solvant biocompatible et en ce 
qu'elle peut etre injectee par voie sous-cutanee, intramusculaire ou dans une 
tumeur. 

Composition selon l'une quelconque des revendications 17 a 28, caracterisee en 
ce qu'elle comprend des poly aminoacides selon la revendication 13. 

Precede de preparation de medicaments, en particulier pour administration 
orale, nasale, pulmonale, vaginale, oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, 
intramusculaire, intradermique, intraperitoneale ou intracerebrale, les principes 
actifs de ces medicaments pouvant etre, notamment, des proteines, des 
glycoproteines, des proteines liees a une ou plusieurs chaines 
polyalkyleneglycol, des peptides, des polysaccharides, des liposaccharides, des 
oligonucleotides, des polynucleotides et des petites molecules organiques 
hydrophobes, hydrophiles ou amphiphiles ; et/ou des nutriments ; et/ou de 
produits cosmetiques ou phytosanitaires ; caracterise en ce qu'il consiste 
essentiellement a mettre en oeuvre au moins 1'un des polyaminoacides selon 
l'une quelconque des revendications 1 a 16 et/ou la composition selon l'une 
quelconque des revendications 17 a 29. 
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